










Die steigende Prävalenz der arteriel-
len Hypertonie, sowohl in Industrie-
nationen als auch in Schwellenlän-
dern, bewirkt u. a. eine zunehmende 
Häufigkeit der Atherosklerose und 
deren Folgeerkrankungen [37] wie 
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Herz-
insuffizienz oder periphere arterielle 
Verschlusskrankheit.
Hypertonie und  
endotheliale Dysfunktion
In den meisten Hypertoniemodellen in 
Tieren führt ein erhöhter Blutdruck zu 
einer Abnahme der endothelabhängigen 
Vasodilatation [13]. Auch bei Patienten 
mit einer arteriellen Hypertonie kommt 
es meist zu einer Einschränkung der Endo­
thelfunktion [17, 26, 32] (. Abb. 1). Diese 
trägt vermutlich zum erhöhten peripheren 
Widerstand und zu den Gefäßkomplikati­
onen bei dieser Erkrankung bei [32].
Die verschiedenen Methoden zur Be­
stimmung der Endothelfunktion sind in 
. Tab. 1 zusammengefasst [5].
Bei Patienten mit essenzieller Hyper­
tonie findet sich eine reduzierte endo­
thelabhängige Vasodilatation in der Un­
terarmzirkulation nach Stimulation mit 
z. B. Azetylcholin (ACh) [17, 29]. Die in­
trakoronare Gabe von ACh führt bei Ge­
fäßen mit Endotheldysfunktion zu einer 
paradoxen Vasokonstriktion [21]. Dieser 
bei der arteriellen Hypertonie zu beob­
achtenden koronaren Vasokonstriktion 
kommt auch eine wichtige prognostische 
Bedeutung zu [21].
Allgemein werden als Ursache der ge­
störten Gefäßfunktion eine reduzierte 
Verfügbarkeit von Stickstoffmonoxid 
(NO) [12, 18] sowie vermehrt zirkulieren­
de vasokonstriktive Substanzen [12], wie 
Endothelin­1 (ET­1) [31] oder Angiotensin 
II (A II) [2], angesehen (. Abb. 2). Da­
bei können verschiedene Mechanismen 





Bei Patienten mit Hypertonie kann eine 
Infusion der antioxidativ wirkenden As­
corbinsäure, einem Fänger freier Sauer­
stoffradikale, die endothelabhängige Va­
sodilatation in den Unterarm­ [30] so­
wie in den Koronargefäßen verbessern 
[23]: Viele Antihypertensiva beeinflus­
sen den oxidativen Stress und können so 
die Gefäßfunktion unabhängig von ih­
rem Blutdruck senkenden Effekt verbes­
sern (. Abb. 3).
Es gibt im Organismus verschie­
denste endogene Quellen freier Radi­
kalen und somit von oxidativem Stress. 




















abhängige Oxidasen freie Sauerstoff­
radikale produzieren, dies ist auch bei 
Tetrahydrobiopterin(BH4)­Mangel der 
Fall. Unter diesen Enzymen spielt v. a. die 
Cyclooxygenase bei Patienten mit arteri­
eller Hypertonie eine wichtige Rolle [27, 
30].
Neben dem oxidativen Stress kann 
für die NO­Bioverfügbarkeit z. B. auch 
die Produktion von NG­Dimethyl­L­
Arginin (ADMA), einem endogenen 
Antagonisten der NO­Synthase, von 
Bedeutung sein. ADMA wirkt als kom­
petitiver Hemmer der NO­Synthase 
[16] (. Abb. 2): Es reduziert die Bil­
dung von NO im Gefäßendothel, in­
dem es anstelle von L­Arginin an das 
Enzym bindet, jedoch nicht zu NO um­
gesetzt werden kann. Nahezu alle kar­
diovaskulären Risikofaktoren bewirken 
einen Anstieg der ADMA­Konzentrati­
on im Plasma. Es konnte gezeigt wer­
den, dass erhöhte ADMA­Plasmaspie­
gel mit erhöhten Blutdruckwerten asso­
ziiert sind [16].
> Erhöhte ADMA-Plasmaspiegel 
sind mit erhöhten 
Blutdruckwerten assoziiert
Wie erwähnt, können auch potente Vaso­
konstriktoren, wie ET­1 und Ang II, in die 
Pathogenese der Endotheldysfunktion in­
volviert sein. Plasma ET­1 ist bei Hyperto­
niepatienten zwar nicht erhöht [22], den­
































































































zu einer verstärkten ET­1­induzierten Va­
sokonstriktion führen [22, 31].
Ang II hat gegensätzliche Effekte auf 
die Endothelfunktion. Einerseits kann es 
via AT1­Rezeptoren zu einem Abbau von 
NO führen [20], andererseits verstärkt es 
via AT2­Rezeptoren die NO­Synthese [36] 
(. Abb. 2).
Somit gibt es verschiedene Mechanis­
men, welche die gestörte Endothelfunkti­
on bei Patienten mit einer arteriellen Hy­
pertonie zu erklären vermögen.
Antihypertensive Medikamente 
und Endothelfunktion
Durch alleinige Blutdruckreduktion kann 
bei Patienten mit arterieller Hypertonie 
keine Verbesserung der Gefäßfunktion 
erreicht werden [9, 19]. Deshalb müssen 
Antihypertensiva, welche zu einer verbes­
serten Endothelfunktion führen, zusätz­
lich zu ihren Blutdruck senkenden Eigen­
schaften noch andere Auswirkungen auf 
die Gefäße haben.
Viele verschiedene Antihypertensiva 
führen in Tiermodellen zu einer Verbes­
serung der Endothelfunktion [34]. Die­
se Resultate sind allerdings nicht immer 
1:1 auf den Menschen übertragbar. Den­
noch gibt es eine Vielzahl von antihy­
pertensiven Substanzen, welche die Ge­
fäßfunktion auch beim Menschen, ins­
besondere beim Patienten mit einer ar­
teriellen Hypertonie, durch unterschied­
lichste Mechanismen beeinflussen kön­
nen (. Tab. 3, 4).
Kalziumantagonisten
Sie hemmen über spannungsabhängige 
(L­Typ) Kanäle den Einstrom von extra­
zellulärem Kalzium in die glatten Gefäß­
muskelzellen und führen so zu einer Va­
sodilatation [35]. Sie haben kaum einen 



























































































dessen Zellen keine L­Typ­Kalziumkanä­
le exprimieren.
> Dihydropyridinkalzium-
antagonisten können die 
Endothelfunktion verbessern
Trotzdem konnte für verschiedene Kal­
ziumantagonisten eine Verbesserung der 
Endothelfunktion nachgewiesen werden 
(. Tab. 4). Dieser günstige Effekt war je­
doch auf die Dihydropyridine beschränkt, 
Nichtdihydropyridinkalziumantagonis­
ten, wie Verapamil, zeigten keinen Ein­
fluss (. Tab. 4). In der Unterarmzirku­
lation unterstützen Kalziumantagonisten 
vom Dihydropyridintyp durch Verminde­
rung von oxidativem Stress die vasodilata­
torische Wirkung von NO [28] und anta­
gonisieren die durch intrazelluläres Kalzi­
um vermittelte Kontraktionswirkung von 
ET­1 [25].
ACE-Hemmer
Die akute oder chronische Behandlung 
mit ihnen führt in der Mikro­ und Makro­
zirkulation des Unterarms [10] und in der 
Koronarzirkulation [14] zu einer Verbes­
serung der Endothelfunktion (. Tab. 4).
ACE­Hemmer verhindern sowohl die 
Bildung von Ang II aus Ang I als auch den 
Abbau von Bradykinin. Letzteres wird von 
Endothelzellen, möglicherweise als Ant­
wort auf Scherkräfte, gebildet und steigert 
die Bildung von NO und Prostazyklin im 
Gefäßendothel. ACE­Hemmer führen 
vermutlich durch vermehrte örtliche NO­ 




Viele aber nicht alle können bei Patienten 
mit arterieller Hypertonie die Endothel­
funktion verbessern (. Tab. 4). Die­
se Effekte sind allerdings widersprüch­
lich. So vermag z. B. Losartan den oxida­
tiven Stress bei Diabetespatienten mit ei­
ner Hypertonie zu vermindern und so die 
Gefäßfunktion nach 4 Wochen zu verbes­
sern [6]. Candesartan bzw. Irbesartan re­
duzieren die endothelabhängige Vasokon­
striktion und verbessern die basale NO­
Freisetzung [8]. Dagegen zeigten 6 Mo­
nate Therapie mit Losartan oder Telmi­
sartan keine Effekte auf die Endothelfunk­
tion (. Tab. 4).
β-Blocker
Schiffrin et al. [22] zeigten, dass weder ei­
ne 1­jährige noch eine 3­jährige Behand­
lung mit Atenolol zu einer Veränderung 
der endothelabhängigen Vasodilatation 
führten (. Tab. 4).
Die neueren β­Blocker wie Nebivolol 
und Carvedilol scheinen jedoch einen 
günstigeren Einfluss auf das Endothel 
auszuüben. Interessanterweise ist die In­
fusion von Nebivolol mit einer Zunahme 
der Endothelfunktion bei gesunden Pro­
banden verbunden [4]. Bei Patienten mit 
Hypertonie führte nur die akute, nicht je­
doch eine chronische Behandlung mit Ne­
bivolol zu einer NO­vermittelten Vasodi­
latation (. Tab. 4). Positive Daten gibt es 
auch für Carvedilol, einen selektiven β1­ 







Bei Patienten mit isolierter Hyperto­
nie fehlen jedoch vergleichbare Daten 
(. Tab. 4).
Klinische Relevanz einer 
verbesserten Endothelfunktion 
bei arterieller Hypertonie
Hypertoniepatienten sind durch eine En­
dotheldysfunktion charakterisiert. Da die­
se bereits bei noch normotonen Nach­
kommen von Hypertoniepatienten de­
monstriert werden konnte und sie keine 
direkte Korrelation mit dem Blutdruck 
aufweist, scheint es sich um ein Primär­
phänomen zu handeln, welches durch ei­
ne Senkung des Blutdrucks nicht direkt 
beeinflusst werden kann [32].
Dennoch ist die Endotheldysfunkti­
on bei Patienten mit einer arterieller Hy­
pertonie u. E. klinisch relevant, zumal ei­













































einer erhöhten Intima­Media­Dicke der 
Karotiden, einem wichtigen Atheroskle­
rosemarker [7], sowie mit Atherosklerose 
in den Koronarien [3] assoziiert ist. Über­
dies zeigte sie in mehreren Langzeitstu­
dien eine Assoziation mit dem Auftreten 
kardiovaskulärer Ereignisse [3].
Deshalb scheint eine antihyperten­
sive Therapie, welche zusätzlich die Bio­
verfügbarkeit von NO erhöht und die En­
dothelfunktion verbessert, sinnvoll zu 
sein. Wichtig in diesem Zusammenhang 
ist, dass NO nicht nur ein entscheidender 
Mediator für die adäquate Funktion des 
Gefäßendothels per se ist, sondern auch 
eine wichtige Rolle in der Aufrechterhal­
tung der Gefäßintegrität und im Entge­
genwirken des atherosklerotischen Pro­
zesses spielt. So führt es nicht nur zur Va­
sodilatation, sondern auch zur reduzierten 
Plättchenaggregation und zur Hemmung 
der Proliferation und Migration glatter 
Muskelzellen, der Monozytenadhäsion 
und der Expression von Adhäsionsmole­
külen [3] (. Abb. 2).
Zu bedenken ist jedoch, dass die Ge­
fäßfunktion in verschiedensten Gefäßen 
mit unterschiedlichen Methoden gemes­
sen wird. Es ist bisher nicht geklärt, ob die 
klinische Relevanz der endothelialen Dys­
funktion durch die Wahl des Gefäßbetts 
(große Arterien, Widerstandsgefäße) 
oder durch die verwendeten pharmako­
logischen oder physiologischen Stimu­
li (ACh, Metacholin, Bradykinin, Scher­
stress, Belastungstest, Cold­Pressor­Test 
usw.) beeinflusst wird.
> Ein Einfluss der medikamentös 
verbesserten Gefäßfunktion 
auf Morbidität und Mortalität 
wird angenommen
Insgesamt muss man festhalten, dass un­
abhängig von der Messmethode bisher 
bei Patienten mit einer arteriellen Hy­
pertonie die Verbesserung der Endothel­
funktion nicht mit einer besseren Progno­
se korreliert werden konnte, da diesbe­
züglich große, speziell für diese Fragestel­
lung konzipierte Studien fehlen. Immer­
hin zeigten die beiden großen Studien AS­
COT und LIFE, dass jene Medikamente 
welche für ihre Verbesserung der Endo­
thelfunktion bekannt sind (Kalziuman­
tagonisten und ACE­Hemmer in der AS­
Tab. 4  Effekt der Antihypertensiva auf die Endothelfunktion bei Patienten mit arteriel-
ler Hypertonie. (Mod. nach [24])























































































cker in der LIFE­Studie) die kardiovas­
kulären Ereignisse trotz ähnlicher Blut­
drucksenkung besser verhindern konnten 
als die Vergleichspräparate. Somit ist an­
zunehmen, dass eine medikamentös ver­
besserte Gefäßfunktion über eine Blut­
drucksenkung hinaus auch einen gewis­
sen Einfluss auf die Morbidität und Mor­
talität dieser Patienten hat.





































































































Zitat nach [24] Antihypertensiva Dauer der Therapie Verbesserung der 
Endothelfunktion
Ghiadoni et al.
Hypertension 2003
Nifedipin 6 Monate Nein (FMD)
Taddei et al.
Hypertension 1997
Lacidipin 2 und 8 Monate Ja (ACh)
Lyons et al.
J Hypertens 1994
Amlodipin 6 Wochen Ja (LNMMA)
ENCORE Investigators
Circulation 2003
Nifedipin 6 Monate Ja (ACh)
Perticone et al.
Cardiovasc Res 1999
Isradipin 2 und 6 Monate Ja (ACh)
Ghiadoni et al.
Hypertension 2003
Amlodipin 6 Monate Nein (FMD)
Oshima et al.
Hypertens Res 2005
Efonidin 4 Wochen Ja (FMD)
Nifedipin Nein (FMD)
Sudano et al.
Hypertension 2007
Nifedipin 6 Monate Ja (ACh)
Andere
Panza et al.
J Am Coll Cardiol 1993
Diuretika
Verapamil
β-Blocker
Clonidin
α-Methyldopa
Chronisch vs. 2 Wo-
chen-Wash-out
Nein (ACh)
Taddei et al.
Hypertension 1994
Kalium Akut Ja (ACh)
Souza-Barbosa et al.
J Clin Hypertens 2006
Hydrochlorothiazid 12 Wochen Ja (FMD)
ACE Angiotensin-converting-Enzym, ACh Azetylcholin, ANGII Angiotensin II, FMD „flow-mediated dilation“,  
LNMMAL-N-Monomethylarginin, MCh Metacholin
aDieser Effekt ging mit einer gesteigerten endothelunabhängigen Vasodilatation nach Natriumnitroprussid- 
gabe einher
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Diabetische Nephropathie 
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Fachzeitschrift „Der Nephrologe“, Ausgabe 
(05/2007) geben Experten einen aktuellen 
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und Therapie der diabetischen Nephropathie. 
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